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Streszczenie
Efekt „haka” (hook effect) oraz makroprolaktynemia są dwiema najważniejszymi przyczynami istotnych rozbieżności wyników oznaczeń
stężenia prolaktyny w surowicy w różnych laboratoriach. Ponieważ mogą one stanowić powód rozterek diagnostycznych albo nawet
błędnej diagnozy i wyboru niewłaściwej metody leczenia, dlatego omówienie obydwu tych zagadnień wydaje się ważne dla praktyki
klinicznej. (Endokrynol Pol 2008; 59 (1): 30–32)
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Abstract
Both the „hook” effect and macroprolactinaemia, are the main reasons behind the discrepancy of serum prolactin level results in various
laboratories. They can cause the diagnostic dilemmas or even completely faulty diagnosis resulting with undertaking of unnecessary
investigations and/or an inappropriate method of treatment. Therefore, a review article on this matters may be of some help for clinical
practice. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (1): 30–32)
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Wstęp
Efekt „haka” (hook effect) oraz makroprolaktynemia są
dwiema niezależnymi przyczynami istotnych rozbież-
ności wyników oznaczeń stężenia prolaktyny w suro-
wicy wykonywanych w różnych laboratoriach. Mogą
one stanowić powód rozterek diagnostycznych albo
błędnej diagnozy i wyboru niewłaściwej metody lecze-
nia. W związku z tym szersze omówienie obu tych za-
gadnień wydaje się istotne dla praktyki klinicznej.
Efekt „haka”
Efekt „haka” — jest to wada dwustronnej immunome-
trycznej metody pomiarowej [IRMA (immunoradiome-
tric assay) — metoda immunoradiometryczna, IFMA
(immunofluorometric assay) — metoda immunofluorome-
tryczna, ILMA (immunoluminometric assay) — metoda
immunoluminometryczna, ELISA (enzyme-linked immu-
nosorbent assay) — metoda immunoenzymatyczna)]
skutkująca fałszywym dużym zaniżeniem bardzo wy-
sokich stężeń oznaczanego parametru. Defekt taki re-
jestrowano między innymi w metodach oznaczeń pro-
laktyny (PRL, prolactin), gonadotropin, kalcytoniny, ty-
reoglobuliny i antygenu gruczołu krokowego (PSA,
Prostate Specific Antigen) [1–4]. Potwierdzeniem takiego
zafałszowania jest uzyskanie znacznie wyższego stęże-
nia w próbce surowicy wielokrotnie rozcieńczonej niż
w próbce nierozcieńczonej. Problem polega na tym, że
pracownik laboratorium, który uzyskuje wynik miesz-
czący się w zakresie rutynowych kalibratorów, nie ma
przesłanek do wykonania dodatkowego badania
w odpowiednim rozcieńczeniu tej surowicy, jeśli nie ma
od lekarza wyraźnej wskazówki, że na przykład z po-
wodu dużego rozmiaru guza istnieje potencjalna możli-
wość bardzo wysokiego stężenia danego hormonu.
W ostatnim 10-leciu z wielu ośrodków (zwłaszcza
neurochirurgicznych) donoszono o przypadkach du-
żych guzów prolaktynoma, które wcześniej błędnie
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rozpoznano jako guzy hormonalnie nieczynne i dopie-
ro po operacyjnym usunięciu znacznej części masy guza
okazywało się, że stężenie PRL wynosiło kilkaset albo
nawet kilka tysięcy ng/ml, podczas gdy przed zabiegiem
badania wykazywały, że stężenie PRL było tylko nie-
znacznie podwyższone. W Polsce w latach 1996–1998
dość popularny był zestaw PRL-IRMA firmy Spectria,
w którym efekt „haka” dotyczył już stężeń powyżej
800 ng/ml. Wśród wykrytych wówczas przypadków fał-
szywego istotnego zaniżenia wyników oznaczeń PRL
najbardziej drastycznym okazał się wynik 10 ng/ml, za-
miast 18 000 ng/ml [2]. W ostatnich latach w przetar-
gach wygrywały tanie zestawy PRL-IRMA produkcji
DSL, w których efekt „haka” zaczyna się od powyżej
4000 ng/ml. Inne dostępne zestawy cechują się wyższym
pułapem tego defektu (od kilku tysięcy do 22 000 ng/ml)
albo taki defekt w ogóle nie występuje w przypadku
metod z 2-etapową inkubacją (przykładem jest zestaw
firmy CIS). Mimo że jak się wydaje aktualnie efekt „haka”
dotyczy przypadków kazuistycznych, to nie można
o nim zapominać. Każdy błędny wynik to błędne rozpo-
znanie i w konsekwencji niewłaściwy sposób leczenia.
Makroprolaktynemia
Makroprolaktyna — jest to PRL w formie wielko-
cząsteczkowego kompleksu z autologiczną immunoglo-
buliną G (a-PRL-IgG). Skrótem, który powszechnie się
używa, aby określić makroprolaktynę jest BB-PRL (od
angielskich słów: big, big) i gdy jest ona formą dominu-
jącą — stanowi 60% lub więcej całkowitego stężenia PRL
— wówczas mówi się, że jest to znacząca makroprolak-
tynemia.
Dotychczas nie wyjaśniono przyczyny powstawa-
nia przeciwciał przeciwko prolaktynie. Czy jest to de-
fekt w układzie immunologicznym, czy powodem jest
nieznacznie zmieniona cząsteczka PRL wykażą to ba-
dania przeprowadzone w przyszłości. Dotychczasowe
obserwacje wskazują, że zaburzenie to nie występuje
wcale rzadko, ponieważ dotyczy około 20% przypad-
ków hiperprolaktynemii idiopatycznej oraz sporadycz-
nie (w ok. 2% przypadków) może towarzyszyć gruczo-
lakom przysadki. Istotny w tej patologii jest fakt, że
w dużym procencie przypadki te są bezobjawowe albo
skąpoobjawowe, a wykrywane niekiedy przypadkowo
podwyższone stężenie PRL budzi zdziwienie i niepo-
kój pacjentki oraz lekarza. Uważa się, że z powodu du-
żej cząsteczki prolaktyna związana w kompleksie z IgG
ma trudniejszy dostęp do swoistych receptorów w tkan-
kach docelowych oraz gorzej hamuje ośrodek w pod-
wzgórzu i w rezultacie istnieje stała nadprodukcja tego
hormonu ze słabym efektem biologicznym. To słabe
działanie może jednak być częściowo rekompensowa-
ne dłuższym okresem półtrwania oraz potencjalną
możliwością oddysocjowania PRL z kompleksu z IgG
— podobnie jak to się dzieje w przypadkach autoim-
munologicznej hiperinsulinemii, znanej jako zespół
Hirata, w którym okresowo dochodzi do objawowej
hipoglikemii [5].
Z makroprolaktynemią wiążą się dwa główne pro-
blemy. Problem metodyczny polega na tym, że PRL
związanej w kompleksie z a-PRL-IgG nie rozpoznaje
się tak samo w różnych systemach analitycznych i na-
stępstwem tego są bardzo duże różnice wyników się-
gające 2,3–7,8-krotności. Najwyższe stężenie rejestro-
wano w systemie Elecsys-Rocha i stopniowo mniejsze
w systemach: Delfia-Wallac, Immuno 1-Bayer, Axym-
-Abbott, Architect-Abbott, Immulite 2000-DPC, ACS
180-Bayer, Centaur-Bayer, Access-Beckman [6, 7].
Stąd wynika praktyczny wniosek, że jedną z istot-
nych przyczyn rozbieżności wyników oznaczeń PRL,
pochodzących z różnych pracowni, może być właśnie
makroprolaktynemia. W takiej sytuacji należy wyko-
nać jednoczasowe badanie PRL w 2 próbkach tej suro-
wicy, z których jedna to jej 10-krotne rozcieńczenie
i druga to takie samo końcowe rozcieńczenie super-
natantu tej surowicy poddanej wcześniej działaniu
25-procentowego glikolu polietylenowego (PEG 6000).
Badając w tej pierwszej próbce całkowite stężenie PRL,
natomiast w drugiej tak zwany odzysk „wolnej” PRL
można się dowiedzieć pośrednio jaka procentowa ilość
prolaktyny była związana w kompleksie z IgG i pozo-
stała w osadzie po odwirowaniu wytrąconych przez
PEG kompleksów immunologicznych. Takiego oddzie-
lenia PRL „wolnej” od „ciężkiego” kompleksu PRL-
-aPRL-IgG można także dokonać metodą ultrawirowa-
nia albo pracochłonną klasyczną techniką chromatogra-
fii kolumnowej.
Problem diagnostyczno-terapeutyczny wynika
z faktu, że w ponad połowie przypadków „dominują-
cej” makroprolaktynemii nie występują żadne objawy
charakterystyczne dla hiperprolaktynemii albo są one
skąpe w relacji do stwierdzanego podwyższonego stę-
żenia PRL. To stężenie najczęściej mieści się w prze-
dziale 30–130 mg/l, ale wcale nierzadko osiąga wartości
między 150–250 mg/l, a sporadycznie nawet 600–
–950 mg/l [8–10]. Z opisów tych przypadków wynikało,
że mimo tak wysokich stężeń PRL stwierdzono
2-fazowe cykle i kobiety te zachodziły w ciążę, natomiast
badania obrazowe przysadki (tomografia komputerowa
[CT, computed tomography] rezonans magnetyczny [MR,
magnetic resonance]) były zwykle prawidłowe [10, 11].
Zdarzały się wprawdzie sporadyczne przypadki współ-
istnienia makroprolaktynemii i gruczolaka przysadki,
jednak zdaniem niektórych autorów nie ma dowodów,
że były to aktywnie wydzielające guzy typu prolakty-
noma, a nie na przykład nieaktywne incydentaloma to-
warzyszące makroprolaktynemii [12]. Zdaniem autora
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niniejszej pracy takie współwystępowanie jest możli-
we i w rozstrzygnięciu tego dylematu może pomóc wy-
konanie testu stymulacji metoklopramidem (MCP), po-
nieważ we wszystkich przypadkach dominującej ma-
kroprolaktynemii z prawidłowym CT/MR przysadki,
podobnie jak w zwykłej hiperprolaktynemii czynno-
ściowej, stwierdza się wyraźny wzrost stężenia PRL po
MCP [9, 13]. Takiego wzrostu zwykle nie ma, lub jest
on niewielki, u osób z guzem prolaktynoma. W świetle
powyższych faktów należy zrewidować dotychczaso-
we przekonanie, że stężenie PRL przekraczające 100–
–150 mg/l jednoznacznie sugeruje obecność gruczolaka
prolaktynoma. Otóż podobne stężenia można obserwo-
wać także w przypadkach makroprolaktynemii. Dlate-
go należy zgodzić się z poglądem, że wprawdzie udo-
wodnienie, iż dominującą formą obecnej we krwi PRL
jest makroprolaktyna, nie wyklucza w pełni obecności
gruczolaka przysadki, ale czyni to rozpoznanie mało
prawdopodobnym, zwłaszcza wówczas, gdy zachowa-
na jest reakcja na stymulację metoklopramidem [9, 14].
W takich przypadkach nie ma uzasadnienia powtarza-
nie drogich badań obrazowych, jak również — jeśli nie
ma typowych objawów, to zwykle poza okresową kon-
trolą stężenia PRL nie ma konieczności leczenia agoni-
stami dopaminy.
Podsumowanie
Efekt „haka” i makroprolaktynemia to dwie niezależ-
ne od siebie przyczyny rozbieżności wyników oznaczeń
prolaktyny w surowicy, które mogą stanowić powód roz-
terek diagnostycznych albo nawet zupełnie błędnego roz-
poznania i wyboru niewłaściwej metody leczenia.
W przypadku dużego guza przysadki z prawidło-
wym, albo niezbyt wysokim stężeniem PRL, należy za-
wsze wykluczyć fałszywe zaniżenie stężenia PRL, wy-
konując dodatkowe badanie w surowicy rozcieńczonej
100-krotnie.
We wszystkich przypadkach hiperprolaktynemii
z nikłymi objawami somatycznymi albo w wypadku
niewyjaśnionej rozbieżności wyników PRL pochodzą-
cych z różnych laboratoriów, należy wykonać dodat-
kowe badanie ukierunkowane na obecność makropro-
laktyny.
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